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(54) Bloaidlv^ Beschichtung von Oberfifichen unter Verwendung von Makroinitfatoren 

(57) Die Erfindung betrifft Verfahren zur.bioaktiven 
Beschichtung der Oberfiache von Substraten, dadiirch 
gekennzeichnet, daB man mindestens ein. Vinylmono- 
mer der allgemeinen Formel R-(A)a (I), in der 



R einen olefinrsch ungasattigten organischen Rest 
mit der V\/ertiglceit a bedeutet 
A eine Carboxylgruppe -COOH, Schwefelsfiure- 
gruppe -OSOgOH. SulfonsSuregruppe -SO3H, 
Phosphorsauregruppe -0P0(0H)2, PhosphonsSu- 
regruppe -PO(OH)2, Pho^horigsauregruppe - 
OP(OH)2, phenolische Hydroxylgruppe Oder ein 
Salz einer der genannten Qruppen bezeichnet und 
a fOr eine ganze Zahi von 1 bis einschlieBlich 6 
stehL 



strahleninduzlert Oder thermisch auf einer Substrat- 
oberfiache pfropfpolymerisiert, die zuvor mit einem 
Maieoinitator mit Radikale biidenden Gruppen in Sei- 
tenl<etten des PolymergerQstes behandelt wurde; mit 
der MaBgabe, daB ein Monomer I, in dem A eine Car- 
boxylgruppe -CX)OH Oder ein Salz der Carboxylgruppe 
bedeutet entweder mindestens einen weiteren Rest A 
Csj mit einer anderen der fOr A genannten Bedeutungen 
^ enthait Oder aisammen mit mindestens einem weiteren 
Lf> Monomeren I verwendet wird, in dem A eine andere der 
^ fQr A genannten Bedeutungen hat. Gegebenenfals wird 
bei der Beschichtung ein Vemetzer mitvenwendet. Die 
^ Erfindung betrifft auch Erzeugnisse, deren Oberfiache 
CO ganz Oder teilweise nach dem Verfahren beschichtet ist 
Q und deren Venwendung im medizinischen oder biotech- 
nischen Oder im Hygienebereich. 
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Abstract of EP08931 65 

Bioactive surface coating of substrates by 
radical-induced or tliemnal graft polymerisation 
with a vinyl monomer of formula R-(A)a (I) is such 
that (i) the substrate is pre-treated with a . 
macroinitiator having radical-forming groups in 
the polymer side-chain; and (li) there is used a 
monomer (I) in which A = -COOH (or a salt), 
there also being present a group A other than - 
COOH (or a salt) either in this monomer or in 
another co-used monomer. In (I). R = olefinically- 
unsaturated organic group of valency a; A = - 
CdOH.-S020H. -S03H, -OPO(OH)2. -PO(OH) 
2, •■OiP(OH)2 or a phenolic .OH group or a salt of 
any of these groups; and a - 1-6. (see also 
DE1 9809054). 
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Beschrelbung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur bioaktiven Beschichtung der Oberf Ifiche von Substraten, vorzugsweise von 
Kunststoff- (Oder Polymer-) substraten unter Venvendung eines Makrolnitiators. Eine wichtige Eigenschaft der erfin- 

5 dungsgennaB aufgebrachten Beschichtungen ist ihre gute VertragiichkBit im Kbntakt mit KdrperflOssigkeiten urd 
Qewebe, insbesondere mit Blut. Je nach FLjnIctionalitat der Beschichtungsmonomeren bzw. nach dem Molverhaitnis 
bestimmter funktioneller Gnjppen in der Beschichtung werden die Oberfl^chen darOber hinaus bakterienabwelsend 
und zeliproliferationsinhlbierend oder bakterienabwelsend und zellproliferationsfdrdernd. Die Erfindung betrifft welter- 
hin Erzeugnisse mit derart beschtchteten Oberf Igchen zur Venn^endung fOr medizinisdie oder biotechnische Zwecke 

10 Oder im Hygieneberelch. 

1. Stand der Technik 

Die Ansiedeiung und Vermehrung von Bakterien auf OberflSchen ist eine in der Regel unenftrOnschte Erscheinung, 

75 die hSufig mit nachteiiigen Folgen verbunden ist. So kfinnen In der Trinkwasser- und Getrinketechnik Bakterienpopu- 
lationen zu einer gesundheltsgefahrdenden Qualitatsminderung fOhren. Bakterien auf oder in Verpackungen bewirken 
h§uf ig den Verderb von Lebensmittein oder verursachen soger Infektionen bei dem Verbraucher. In steril zu betretben* 
den biotechnisciien Aniagen stellen systemfremde Bakterien ein erhebliches prozeStechnisches Risiko dar. Solche 
Bakterien kennen mit RolTStoffen eingetragen werden oder bei mangelliaftef Sterilisation in alien AnIageteilen zurQck- * 

20 blelben. Telle der Bakterienpopulation kSnnen sich durch Adhfislon dem normalen FlOssigkeitsaustausch beim SpQIen 

... und Reinigen entziehen und sich im System vermehren. 

Weiterhin sind Bakterienansiedelungen in Wasseraufbereitungsanlagen (z.B. zur Entsalzung durch Membranen) 
Oder auch In BehSttern bekannt, die mit gelOsten oder fIDssigen unverdOnnten organischen Substanzen gefDIlt sind und . 
fur Bakterienpopulatlonen vorteilhafte Bedingungen aufweisen. Solche mlkrobiellen Belegungen kOnnen in erhebli- 

25 chem Umfang zur Blocklerung und/oder kon^osiven ZerstOrung der Aniage fuhren. 

Besondere Bedeutung kommt dem Schutz vor Bakterienanhaftung und -ausbreftung in der Erndhrung, der Pflege, 
hier insbesondere In der Altenpflege. und in der Medizih zu. Bei MassenbekSstigungen oder -ausschank existieren 
besonders dann erhebliche Risiken, wenn zur Vermeidung von Abfall von Einweggeschln* abgesehen wind und eine nur 
unzurelchende Reinlgung des Mehnveggeschirrs erfolgt. Die schadiiche Ausbreitung von Bakterien In lebensmltteifDh- 

30 renden Schlduchen und Rohren ist ebenso bekannt wie die Vermehrung in Lagerbehaitern sowie in Textlllen In feuchter 
und warmer Umgebuiig, z.B. in Bfidem. Solche EInrichtungen sind bevorzugte Lebeneraume fOr Bakterien, ebenso wie 
bestimmte OberflSchen in Berelchen mit hohem Publikumsverkehr, so z.B. in dffentlichen Verkehrsmitteln, Kranken- 
hdusern. Teiefonzelien. Schuien und Insbesoruiere In dffentlichen Tolletten. 
. . in der Alten- und Krankenpflege erfordern die hdufig geminderten Abwehrkrdfte der Betroffenen sorgfSltige.MaB- 

36 nahmen gegen Infektionen, insbesondere auf Intensivstatlonen und in der hausiichen Pfiega 

Besondere Sorgfaft bedarf die Verwendung medizinischer Gegenstdnde und Gerdte k>ei medlzinischen Untersu- 
chungen, Behandlungen und Eingriffen, vor allem dann, wenn derartige Gerfite oder GegenstSnde mtt lebendem 
Gewebe oder mit KOrperi lussigkeiten in Kontakt kommen. im Falle von Langzelt- oder Dauerkoniakten. beispieisweise 
bei Implantaten. Kathetem, Stents, Herzklappen und Herzschrittmachem, kfinnen Bakterienkontaminationen zu einem 

40 lebensbedrohenden Risiko fur den Palienten werden. 

Es wurde bereits auf vielfSltige Weise versucht, die Ansiedeiung und Ausbreitung von Bakterien auf Oberfiachen 
zu unterbinden. In J. Microbiol, Chemoth, 31 (1993), 261-271 beschreiben S.ETebbs und T.S.J.EIiiott lackartige 
Beschichtungen mit quaterndren Ammoniumsalzen als antimikrobleil wirkenden Kbmponenten. Es ist bekannt daB 
diese Saize von Wasser, wSBrigen oder arderen polaren Medien scwie von KdrperflOssigkeiten aus dem Beschich- 

45 tungsmaterial herausgelSst werden und ihre \A/irkung somrl nur von kurzer Dauer Ist Dies gilt gleichermaBen fQr die 
Einarbeitung von Silbersalzen in Beschichtungen, so beschrieben in WO 92/18098. 

T. Ouchi und Y Ohya beschreiben in Progr.Polym.Sci. 20 (1995), 21 1 ff., die Immobilisierung von bakteriziden Wirk- 
stoffen auf Polymeroberf lachen durch kovalente Bindung oder ionische. Wechselwlrkungen. Haufig sind in solchen Fal- 
len die keimtfitenden Wirkungen gegenOber dem reinen Wirkstoff deutiich reduziert. Heteropolare Bindungen envelsen 

so sich oft ais niclit hinreichend stabll. DarOber hinaus fOhrt die Keimabtfltung in der Regel zu unerwQnschten Ablagerun- 
gen auf den Oberf iSdien, die die weitere bakterizide Wirkung maskieren und die Qrundlage fur ane nachfolgende Bak- 
terienbesiedeiung bilden. 

W.Kbhnen et al berichten in ZBi.Bakt.Supp!.26. Gustav Fischer Vedag, Stuttgart-Jena-New Yori^ 1994. Seiten 408 
bis 410, daB die Adhasion von Staphylococcus epidermidis auf einem Poiyurethanfilm vermindert wird, wenn der Film 
55 durch eine Glimmentladung in Gegenwart von Sauerstoff vort>ehandelt und dann mit Acryisdure g^opft wird. 

in der Literatur wird weiterFun die Pfropfung von Monomeren auf Substrate beschrieben, auf die zuvor ein Peroxld- 
haitiges Polymer als Makrolnitiator aufgebracht wurde. In diesen Systemen befinden sich die photolytisch oder ther- 
mlsch spaftbaren Qruppen im PolymergerOsl (DE 30 44 531, EP 0 370 477). B^ der Spaltung diesa- Qruppen unter 
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Biidung von Radikalen wird das PotymergerQst des MakroinHiators zerteilt und verliert damit seine Stablitat Ein sol- 
ches Polymer kann nicht unter Biidung eines dauerhaften "interpenetrierenden Netzwerks" (IPN) auf andere Substrate 
aufgebracht werdea da durch die Spaltung der obengenannten Gruppen Meine, aus dem Substratnetzwerkausdiffun- 
dierende Polynrterstuckegebildet wer-den. 
6 In der DE-OS 22 42 818 wird die Herstellung von Polymeren mit in Seitenketten voriiegenden Peroxydiestergrup- 
pen envdhnt, iOr die jedoch keine spezielie Anwendung genannt wird. 

Wie erwghntt ist es wichtig, da6 bei VenA^endung medizihischer Gegenst&nde und Gerate bei medizinischen Unter- 
suchungen, Behandlungen'und Eingriffen eine Bakterienkohtamination dieser Qegenstdnde und Gerdte verhindert 
wild. Bei nranchen dieser Gegenstdnde und Gergte, die mittel- oder langfristig mit lebendem Gewebe oder Kfirperf IDs- 
10 sigleiten in Kbntakt kommen, ist zudem eine Haftung und Ausbreitung von kfirpereigenen Zelien ausgesprodien uner- 
wOnscht. So sind Zellbesiedelungen bei mittelfristig intrakorporal appiizierten Kathetem ebenso schadlich wIe bei 
langfristig implantierten Stents oder Herzkiappen. 

Weiterhin kann die Transparenz von Intraokularlinsen infblge von Zellbesledelung nach der Implantation kontinu- 
ierlich abnehmen. Eine Reihe von Verfaliren zielt darauf ab. eine Zellbesiedelung, beispieisweise durch die Bnarbel- 
15 tung bestimmter Metalle oder Metallsalze in die IHalterung der Intraokulariinse zu vermeiden, wobei die Wirkung jedoch 
meist unvollstandig und nicht nachhaltig ist. Auch in WO 94/1 6648 wird ein Vertahren besclirieben, durch das die Pro- 
Hferation von Zellen auf der Oberfidche von inplantierten Okuiarlinsen aus Polymermaterial verhindert werden soil. 

GemaB EP 0 431 213 sollen Polymere mit zeRabweisenden Eigenschaften ausgestattet werden, indem ihre Ober- 
f lache mit starken Mineralsfiuren hydrophiliert wird. Die nachtr§g(iche chemische Modif ikatlon von Poiymeroberfiachen 
20 ist jedoch meist nicht gleichmdBig. Es bleiben in der Regel nicht oder nicht ausreichend beliandelte Stellen zurOckt die 
Ausgangspunkte fOr eine Zellbesiedelung bilden. Weiterhin sind die zeliabweisenden Eigenschaften der so behandel- 
ten Oberfiachen h&ufig nicht dauerhaft 

Andererseits sind fOr bestimmte VenA^endungen Qegenstande mit Ober fl&chen envQnscht, die bakterienabwel- 
send sind. aber die Besiedelung mit Zellen fdrdern. Das gilt z,B. fOr eine Reihe von Gsr&ten fur medizinische Untersu- 
25 . chungen. Behandlungen und Einghffe und ebenso fQr manche Prothesen, die in.das Gewebe einwachsen sollen, in das 
Ble Impiantiert wurden. Soiche Gerfite und Prothesen, z.B. kOnstiiche HQftgelenke oder Zahne, bestehen h^ig aus 
Polymeren oder aus polymerbeschichteten anderen Materialien, wie Metallen. 

SchlleBlich mQssen Materialien fOr GerSte und Vorrichtungen, die mit K6rperflQssigkeiten, wie Blut oder Lymphe, 
Oder mit Gewebe in Kbntakt kommen, vertrfigllch fQr ihre fremde Umgebung seln. Insbesondere ist Blutvertraglichkeit 
30 eine wichtige enA^Qnschtei Eigenschaft Die Materialien mQssen also mdglichst lange Btutgerinnungszeiten haben, d.h. 
m6glicitst wenig ausgeprggte thrombogene Eigenschaften haben. 

Es gibt also verschiedene, einander teilweise ausschlieSende Anforderungen an die bioaktiven Eigenschaften der 
. OberflSche von Polymeren, die fQr medizinische VenA^endungen bestimmt sind. Sie sollen stets bakterienabweisend 
und vertrdgltch mit KOrperflDsslgkeiten und Gewebe sein, aber wahlweise zellprolrferationshemmend oder -fdrdemd 
35 wirken. 

Der voriiegenden Erf indung lag die Aufgabe zugrunde, ein verbessertes Verfahren zur Beschichtung von Oberf IS- 
Chen zu entwickein, mit dem die Oberfl&chen bioaktiv, ngmlich bakterienabweisend und vertrdglich fQr Kdrperfiusslg- 
keiten. insbesondere mit Blut, und Gewebe sowie wahlweise zellproliferationshemmend oder -fdrdernd beschichtet 
werden k5nnen, ohne daB die mechanischen Eigenschaften der behandelten Materialien dadurch verdndert werden 
40 Oder sonstige erhebiiche Nachteile eintreten. 

2. Kurzbeschreibung der Erfindung 

Es wurde Qberraschendenveise gefunden. daB sich die Oberflftche von Substraten, insbesondere von polymeren 
45 Substraten, vorteilhaft bioaMiv beschichten IdBt wenn man mindestens ein Vinylmonomer der aJIgemeinen Pormel 

' Forme! I: - • R-(A)a . 

50 in der 

R einen olefinisch ungesSttigten organischen Rest vorteilhaft einen Kohlenwasserstoffrest. mh der Wertigkelt a 
bedeutet, 

A eine Carboxylgruppe -COOH, Schwefelsauregruppe -OSO2OH. SulfonsSuregruppe -SO3H. PhosphorsSure- 
« gruppe OP0(0H)2. Phosphonsauregruppe -P0(0H)2, Pho^horigsSuregruppe -0P(0H)2. phenolische Hydro- 

xylgruppe oder ein Salz einer der genannten Gruppen bezeichnet und 
a fQr eine ganze Zahl von 1 bis einschrieBIich 6. vorzugsweise fQr 1 , 2 oder 3 steht, 
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strahleninduziert Oder thermisch acrf einer Substratoberftache pfropfpolymerisiert, die zuvor mit einem Makroinitiator 
mit Radlkale biidenden Gruppen in Settenketten des PoIymergerQstes behandett wurde; mit der l^aBgabe. daB ein 
Vinytmonomer I. in dem Adie Carboxylgruppe -COOH Oder ein Salz der Carboxylgruppe (also sine Carboxylatgruppe) 
bedeutet, entweder mindestens einen weiteren Rest A mit einer anderen der fQr A genannten Bedeutungen enthaH 

5 Oder zusammen mit mindestens einem weiteren Vinylmonomeren i venivendet wird, in dem A eine andere der fOr A 
genannten Bedeutungen hat 

Bei einer Ausfulirungsform der Erfindung wird neben einem bzw. anstatt eines einfach olefiniscli ungesattigten 
Vinylnnonomer(s) I ein vernetzendes Vinylmonomer (Vemetzer) mitvenwendet bzw. venA/endet das mindestens 2, 
gegebsnenfalls 3 Oder 4 olefinische Doppelbindungen aufweist. Das vernetzende Vinylmonomer kann selbst Qruppen 

10 A errtlialten, ist dann also ein Vinylmonomer I und selbst bioaktiv. In diesem Fall muB nicht, kann aber ein einfach ole- 
finisch ungesattigtes Vinylmonomer I zusStzIich verwendet warden. Wenn jedoch das vernetzende Vinylmonomer frei 
von Gruppen A ist muB zusatzlich ein einfach olefinisch ungesattigtes Vinylmonomer I eingesetzt werden. Der Vemet- 
zer kann, gegebenenfalls zusammen mit einem einfach olefinisch ungesattigten Vinylmonomer I, auf das bereits mit 
dem Makroinitiator behandelte Substrat aufgebracht warden. Vorteilhaft fOgt man Ihn aber der Lfisung des Makroinitia- 

16 tors zu, wenn das Substrat mit diesem behandelt wird. 

Das gemeinsame Kennzelchen der Monomereh der Formel I ist, daB sie 1 oder 2 olefinische' Doppelbindungen 
sowie mindestens eine saure Gruppe oder ein Salz einer sauren Gruppe aufweisen. Unter den Salzen warden die Aika- 
iisalze und insbesondere die Natriumsaize bevorzugt. Saure Gnjppen. wie Carboxyl- und Suifbnsduregruppen, kOnnen 
durch Neutraiisieren (z.B. mit Natriumhydroxyd oder in Phosphatpuffern) nach der Pfropfung in Carboxylat- bzw. Suffo- 

20 natgruppen OberfOhrt und Carboxylatgruppen durch Ansauern zu Carboxylgruppen warden. In den letzteren Fallen 
wird also eine bestimmte Gruppe A in eine andere Gruppe A umgewandelt 

3. Vortefle der Erf indung 

25 Oben^schenderweise sind die bakterienabweisenden Eigenschaften der erfindungsgemaB mit einem carboxyt- 
oder carboxylatgruppenhaliigen Monomeren i zusammen mit einem anderen l^^onomeren I beschichteten Oberf lachen 
deutlich starker ausgepragt ais dies bet der Modifizierung mit Acrylsdure nach W. I^hnen et al., ioc. cit., unter ver- 
- gleichbaren Bedingungen der Fall ist 

Die erfindungsgemaB beschichteten Oberf lachen zeigen eine bemerkenswerte Kbmfaination vorteilhafter Elgen- 

30 schaften und daher. eine hervorragende physiologische Vertraglichkeit Sie sind insbesondere gut blutvertraglich und 
vermindern die Adhasion und Vermehrung von Bakterien in einem hohen MaBe auch Qber langere Zeit Von dieser Wir- 
kung betroffene Bakterien sind u.a. Staphylococcus aureus, Staphylococcus jspldermidis, Streptococcus pyogenes, 
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa und Escherichia coii. Gleichzeitig wird meistens auch die Prolifera- 
tion von Zellen inhibiert, beispielswelse von Rbroblasten und Endothelzellen, wie menschfichen Nabelschnurzelten. Die 

36 besonderen Bedingungen, unter denen eine Beschichtung bakterienabweisend, aber ze!lproliferationsf6rdemd sind, 
werden spater eriautert Die Oberfiachen der erfindungsgemaB beschichteten Substrate sind frei von migrationsfahi- 
gen und/oder extrahiert>aren Monomer- und Oiigomeranteilen. UnenvOnschte Nebenwirkungen durch freigesetete k6r- 
perfremde Stoffe oder durch abgetOtete Bakterien werden von vornherein vermieden. 

Die Mitvenvendung eines Vernetzers f Qhrt zu besser haftenden, delaminationsstabileren Beschichtungen. Das gilt 

40 insbesondere darm. wenn der Vernetzer zusammen mit dem Makroinitiator bei der Behandlung des Substrata ange- 
wandtwird, 

4. Besohrelbung der Erfindung 

45 Bei dem erfindungsgemSBen Verfahren werden die Substratoberf lachen zunachst, wie in der Folge naher 
beschrieben. mit einem Makroinitiator mit Radlkale biidenden Gmppen in der Sertenkette behandelt und anschlieBend 
unter Einwirkung von UV-Licht oder Wamie durch schonende Pfropfpolymerisation oder -copolymerisaiion beschichtet. 

4.1 Die Vinylmonomeren der Formel I 

so 

Die Pfropf(co)polymerisation wird vorteilhaft mit polymerisiertaren Vinylmonomeren oder Mischungen von Vinyl- 
monomeren der allgemeinen Fomieln II oder III 

Formel II : (CnH2n.q.x)(C00Ri )x 

Formel III: (CnH2n.q-x){SQ3Ri )x 
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durchgefOhrt In den Formein, die in der allgemeinen Formel I eingeschlossen sind, stehl 

n jeweils unabhfingig fOr eine ganze Zahl von 2 bis einschiieBlich 6; 
21 jeweiis unabhangig fur 1 oder 2: . 
5 2 jeweils unabhdngig fOr 0 oder, sofem n e 4, 5 oder 6 ist, fOr 2; und 

bedeutet der Rest jeweils unabhfingig -H Oder ein Aquivalent eines l^etallions, insbesondere ein AliQiimetallion. 

Den gegebenen Definitionen ehtsprecliend bedeutet der Rest (CnH2nK^x)- jeweils unabhSngig einen geradkettigen 
Oder verzweigten einwertigen Alkenyirest (q=0, x=1) oder Ailffldienylrest {q=2, xa1) oder einen zweiwertigen Aikenylen- 
10 rest (q=0, x=2) Oder Alkadienylenrest (q=2, x=2). 

Anstelle von zwei Vinylonomeren II und Ml kann man auch nur ein Monomer (II + ill) einsetzen, das die Gruppen - 
COOR^ und -SO3R'' in demselben MolekQI enthait 

Auch vom Benzol abgeleitete VInylmonomere der allgemeinen Formel 

Formel IV: " " (C6H6;b.c.d)BfaR3c(OH)d 

kfinnen eingesetzt warden, worin 

20 B jeweils unabhSngig einen ein- oder zweiwertigen geradkettigen oder verzweigten Rest der Formein (CnH2n-i.q. 
yj(COOR'*)y Oder {CnH2n.i^.y)(S03R^)y bedeutet, wobei R\ n und g wie zuvor definiert sind und y fOr 0. 1 oder 2 

steht; 

r3 jeweils unabhSngig Ci.4-Alkyl. -NHg. -COOH. -SO3H, -OSO3H. -0P0(0H)2, -P0(0H)2, -0P{0H)2. -0PO(O' 
)OCH2-CH2-N+(CH3)3. -PO{0*)0-CH2-CH2-N*{CH3)3, -OP(0')OCH2-CH2 -N+CCHsh Oder ein Salz, insbesondere 
25 ein Alkalisaiz, der genannten sauren Gruppen bedeutet; 
bfOr 1,2. oder.3 steht; 
c fur 0, 1, 2, Oder 3 steht; und 
dfur 0, 1, 2, Oder 3 steht; 

. mit der MaBgabe, daB b + £ + d ^ 6, vorteilhaft iS4 ist. 

30 

NatQrIich kOnnen auch belieblge Mischungen von Vinylmonomeren der allgemeinen Formein II, III und IVfOr das 
erfindungsgemaBe Verfahren eingesetzt werden. 

Andere geeignete VInylmonomere sind der Formel I entsprechende SchwefelsSuren und deren Saize; SuHbnsau- 
ren und deren Saize; Phosphonsauren und deren saure oder neutrale SaIze, saure Phosphonsaiireester und deren 
35 Saize; Phosphorsauren und deren saure oder neutrale Saize, saure PhosphorsSureester und deren Saize; sowie Phos- 
phorigsauren und deren saure oder neutrale Saize. deren saure Ester und deren Saize. Auch diese Monomeren kOn- 
nen im Gemisch untereinander und/oder mit den Monomeren der allgemeinen Formein II, III und IV fQr das 
erfindungsgemaBe Verfahren venvendet werden. 

SchlieBlich seien noch 1 bis 3-wertige (oder -basische) Phenole sowie deren Saize, die der Formel I entsprechen, 
40 ais geeignete VInylmonomere envahnt. Auch sie werden. gegebenenfalls im Gemisch untereinander und/oder mit den 
zuvor envahnten Vinylmonomeren eingesetzt. 

FOr das erfindungsgemaBe Verfahren hat sich eine Kombination aus Vinylmonomeren I bewahrt die zu Beschich- 
tungen fuhrt, welche einerseits Carboxyl- und/oder Carboxylatgmppen und andererseits Sulfonsaure- und/oder Sulfo- 
natgruppen aufweisen, Es gibt unter dem Aspekt der Vertraglichkeit hinsichtlich der genannten Gruppen drei megliche 
45 Zweierkombinationen, namlich Carbcxyl- und Sulfonsauregruppen, Carboxyi- und Sulfonatgi-uppen sowie Carboxylat- 
und SuHonatgruppen, weiterhin zwei Drelerkombinationen, namlich Caiboxyl-. Carboxylat- und Suifonatgruppen sowie 
Carboxyl-, Sulfosaure- und Suifonatgruppen. Alle diese Kbmbinationen charakterisieren brauchbare AusfOhrungsfbr- 
men des erfindungsgemaBen Verfahrens. 

In der genannten Kombination kann das molare Verhaitnis von Carboxyl- und/oder Carboxylatgruppen zu Sulfbn- 
50 saure- und/oder Sulfonatgn^pen in der Beschichtung in weiten Grenzen schwanken. Besonders ausgepragte zeflpro- 
liferationsinhlbierende Eigenschaften werden erzielt, wenn das genannte Verhaitnis 0^2 bis 3, vorteilhaft 0.4 bis 3 und 
indsesondere 0.4 bis 2 betrSgt Die beschichteten Oberfiachen zeigen In bemerkenswerter Weise bakterienabwei- 
sende, aber zellproliferationsfardemde Eigenschaften, wenn das besagte molare Verhaitnis 2 bis 10. vorteilhaft 3 bis 
10 und insbesondere 3 bis 5 betragt. ZellproriferationsfOrdemd im Sinne der Erfindung ist eine Beschichtung dann, 
55 wenn die Haftung und Vermehrung von Saugetierzellen durch die Beschichtung im Vergleich zu der unb^chichteten 
Oberf iache verbesserl oder jedenfalls weniger stark beeintrachtigt wird ats die Haftung und Vermehmng von Baklerien. 

Von den geelgrieten Monomeren der allgemeinen Formel I. die eine oder m^rere gleiche oder versdtiedene 
Reste A im MolekQI enthalten. sden beispielsweise genannt; 
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AcrylsSure, Natriumacrylat, 4-Vinylsalicylsaure. ItaconsSure. Vinylesslgsfiure, Zimtsaure, 4-Vinyibenzoesaure, 2-Vinyl- 
benzoesaure, SorbinsSure. Kaffeesaure, Maleinsaure. Methylmaleinsaure. Crotonsaure, Isocrotonsaure, Fumarsaure, 
Methylfumarsaure, Dimethylfumarsaure. DIhydroxymaleinsaure, AJIylessigsaure; Allylschwefelsaure, Allylsulfonsaure, 
Methallylschwefeisaure, Methallylsulfonsaure. NatriumaKylsulfet, Natriumallylsuifonat, Natriummethallylsuffat Natrium- 

5 methailylsulfonat, Natriumvinyisulfonat, Vinylsulfonsaure, 4-Vinylbenzolsulfonsaure, 2- Oder 4-StyrolBulfonsaure. 
Natrium^a- oder 4-styrolsu!fonat, Natrlumvinyltoluolsulfonat; Buten-(2)-dio!-(1.4)-diphosphat, Buten-{2)-diol-(1,4)- 
diphosphonat, die Dinatriumsaize des Diphosphate bzw. Diphosphonats. 2-Vinylphenol, 2-Allylhydrochinon, 4-Vinylre- 
sorcin, m-Hydroxystyrol, o-HydroxystyroI, p-HydroxystyroI, CariDOxyl-vinylbenzolsulfonsaure. 

Bel Biner weiteren AusfOhrungsform des erfindungsgemaBen'Verfahrene verwendet man ale Monomo' 1 eine 

10 Mischung aus Monomeren der allgemeinen Formein V und VI 



75 



20 



25 



CR1=CHR1 

I2 CR1=CHR5 

(H_(!;_R3_R4)^ (V) und (VI) 
H_i-^R3_R4 • ioORS 



in den Formein I und II bedeuten 



R"" Wasserstoff oder den Methyirest. 

einen zweiwertigen organischen Rest, vorzugsweise einen aliphatischen. cycloaiiphatischen oder aromati- 
schen Kbhlenwasserstoffrest mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, oder eine C-C-Einfachbindung. 
R^-O-oder-NH-, 
30 Bf^ Wasserstoff oder den Rest -SOs'Na*. 

r5 Wasserstoff, den Methyirest Oder den Rest -R2-CXD0"Na+ 
r6 Wasserstoff Oder Na und 
n 4 Oder 5; 

35 mit der MaBgabe, daI3 mindestens einer der Substituenten R^ ein Rest -SOa'Na* ist 
in bevorzugten Monomeren V und VI bedeutet 

R*^ Wasserstoff, 

r2 einen Alkylenrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, einen Phenylenrest oder eine C-C-Einfachbindung. 
40 R^-O-oder-NH-. 

R^ Wasserstoff oder den Rest •SOa'Na'*'. 
r5 Wasserstoff oder den Rest -R^-CCXD'Nat , 
R^ Wasserstoff Oder Na und steht 
nfOr4. 

45 

Die Monomeren V enthalten modif Izierte Zuckenreste, vorzugsweise von Pentosen und insbesondere von Arabi- 
nose. Die Zucten-este enthalten mindestens einen der Reste -O-SOs'Na* (OSulfat) oder -NH-SOa'Na* (N-SulfaQ. 
bevorzugt benachbart zu dam Rest R^. Sie weisen vorzugsweise 1 bis 4 dieser Reste auf. In einem Zuckerrest icSnnen 
O-Suifat- und N-Sulfatreste gleichzertig vorliegen, wobei dann der N-Su!fatrest bevorzugt benachbart zum Rest 

so posffioniert Ist. Altemativ kann der Zuckerrest aber auch ausschlieBlich eine Art dieser Reste enthalten, z.B. nur O-Sul- 
fatreste. Jede der genannten Spezies (nur OSulfat enthaltende sowie N-Sulfat-haHige Reste) ist fur sich ailein oder 
zusammen mrtder anderen Spezies als Monomer V geeignet Das Mischungsverhaitnis betragt also 0:100 bis 100:0, 
Das Mengenverhartnis, in dem die Monomeren V und VI eingesetzt werden kann, in weiten Qrenzen schwanken. 
So kann das Molverhaitnis der N-Sulfat- und/oder OSuIfatgruR5en des Monomers V zu den Carboxyl- und/oder Car- 

55 boxyiatgruppen des Monomers VI besplelsweise 1:100 bis 100:1 betragen. Bevorzugte Molvertiaitnisse liegen zwi- 
schen 1 50 und 20:1 . 

Die Herstellung der Monomeren V ist in der deutschen Patentanmeldung 197 20 369.8 (O.Z. 5195) im einzelnen 
beschrieben. 
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Bei dsn Monomeren VI handelt es sich urn bekannte und gut zugSngliche Stoffe, die die fQr die heparinanaloge 
Wirkung erforderliclien Carboxyl- Oder Carboxylatgruppen beisteuern. Geeignete Monomere VI liaben eine olefinische 
Doppelbindung und eine oder zwel Carboxyl- bzw. Carboxyiatfunktionen oder Funktionen, die in Carboxyl- bzw. Car- 
boxyiatfunktionen umgewandelt werden kfinnen. wie Carbonester-, Carbonamid- oder Carbonsaureanhydridgruppen. 
5 Als Gegenionen zur Carboxylatfunktion dienen Natriumionen. Beispiele fQr geeignete Monomere VI sind die Sfturen 
(Meth)acrylsaure, CrotonsSure. A-VinylbenzoesSure, Maleinsaure, Fumars&ure, Itacons&ure, Vinyl essigsSu re. Zimt- 
eaure, Crotons^ure, Isocrotons&ure. Methyimaleinsdure, Dimettiyifumarsdure, Methylfumarsdure. Dihydroxymalein- 
saure, Allyiessigsdure sowie deren Natriumsalze. 

10 4.2 Andere Vinylmonomere 

NatQriich ist es auch mOglich. anstelle oder nsben VInylmonomeren I andere Vinylmonomere elnzusetzen, deren 
fu'nktionelle Gruppen nach der Pfrop^olymerisation verftndert werden. So kann man z.B. Carbonamidgmppen nach- 
tr&gilcli durch Hydrolyse In saurem Medium in Carboxyignjppen umwandeln. Weiterliin kann man Carbonester- und 
IS Suifonsaureestergruppen durch Hydrolyse in alkailschem Medium in Caiboxylat- bzw. Sutfonatgruppen QberfOhren. 
Beispiele fQr andere Vinylmonomere mit in Gruppen A umwandelbaren funktionelien Gruppen sind die Ester. Amide 
und Nitrile der unter 4.1 beispielhaft aufgefQIirten Sfiuren. insbesondere mit Alkanoten mit 1 bis 8 Kbhlenstoffatoman, 
sowie Acrylnitril und Methacrylnitril. 

Weiterliin kann man aucli Vinylmonomere mitvenwenden* die Mne Gruppen A und keine in Gruppen A umwandel- 
20 bare Gruppen enthalten, also hinsichtlich der biologischen Wirkung neutral oder allenfalls schwach wirksam sind. Dazu 
gehOren z.B. Vinylester, wie Vinylacetat und Vinylpropionat; VInylketone, wie Vinylethylketon; define, wie 1-Buten, 1- 
Hexenund 1-Octen; VInyiaromaten, wie Styrol, Vinyltoluol und Divinylbenzol; und Vinylsiloxarie. 

Die anderen Monomeren kOnnen sogar in ubenviegender Menge vorhanden sein. z.B. bis zu 90 mol% ausmachen. 

25 2. Vernetzende Vinyimonomere CVernetzer) 

Die vernetzenden Vinylmonomeren weisen mindestens 2, gegebenenfalis 3 oder 4 olefinische Doppelblndungen 
auf. thre Mitvenvendung fOhrt einerseits zu dickeren und delaminationsstabileren Schichten und setzt andererseits die 
Bakterienadhision und -vermehrung unter sonst gleichen Bedingungen noch einmal erhebfich herab. Vernetzer mit 3 

30 Oder 4 olefinischen Gruppen sind Insoweit deutlich wirksamer als Diolef ine. Diese fQhren zu zweidimenslonalen Netz- 
werken. wahrend die bevorzugten hdherfunktionellen Vinylmonomeren dreidimensionale Netzwerke ergeben. NatQriich 
kann man auch rrat zwei Oder mehr verschiedenen Vernetzern arbeiten. 

Wie bereits enwahnt, kann das vernetzende Vinylmonomer selbst Gruppen A enthalten, ist dann aiso ein Vinylmo- 
nomer I und trSgt zur Bioaktivitat der Beschlchtung bei. Es kann aber auch in Gruppen A unwandelbare Funktionalitat 

35 enthalten oder frei von funktionelien Gruppen sein. Die Mitvenvendung in^esondere von Vernetzern mit 3 oder 4 ole- 
finischen Doppelblndungen empfiehlt sich auch dann, wenn ein Vinylmonomer i mit 2 olefinischen Doppelblndungen 
zur Pfropfung eingesetzt wird. 

ZweckmaSig enthalten die vernetzenden Vinylmonomeren hydrophile Gruppen, z.B. Hydroxylgruppen und/oder 
Alkylenoxidgruppen, und sind dann gleichzeitig hydrophile und vernetzende Vinylmonomere. Wenn man den Vernetzer 

40 der LOsung des Makrolnitiators zur Behandlung des Substrats zusetzt, wendet man ihn zweckmaSige in Mengen von 
0,01 bis 300 Molprozent. vorteilhaft von 10 bis 150 Molprozent an, bezogen auf die Peroxygruppen des Makrolnitiators. 
Wenn man den Vernetzer zusammen mtt den monoolefinisch ungesdttigten Vinylmonomeren I anwendet. setzt man ihh 
zweckmaBig in Mengen von 0,1 bis 50 Molprozent. vorteilhaft von 1 bis 20 Molprozent ein, bezogen auf die monoolefi- 
nisch ungesattl0en Vinylmonomeren I. ' 

45, Geeignete vernetzende Vinylmonomere sind z.B. niedere Diolefine, wie 1 ,3-Butadien und Isopren; (Meth)acrylsau- 
rederivate, wie Methylenbisacrylamid (MBAA), Ethylenglykbldimethacrylat (EGDMA). Diethylenglykoldimethacrylat, 
Ethylenglykoldiacrylat (EGDA), Diethylenglykoldiacrylat (DEGDA), Tetraethylenglykoldiacrylat Oder -methacrylat. 
PolyethylenglykDl-400-dlacrylat. Polyethylenglykol-eoo-diacrylat, PolyethylenglykoMOOO-diacrylat, Trimethyiolpropan- 
triacrylat, Trimethylolpropantrimethacrylat und Pentaerythrittetraacrylat; Polyvinylether, wie Diethylenglykoldivinylether, 

so PoIyethylenglykol-SOO-divinylether, PolyethylenglykoMSOO-divlnylether. Polyethylenglykol-6000-divinylether, Cydohe- 
xan-1,4-dimethanoldivi-nylether, 1 ,4-Hexandioldivinyiether, Glycerin-12EO-trivinylether und Pentaerythrit-64EO-tetra- 
vinylether; Kohlenhydratderivate. wie acryloylierte Hydroxypropylzellulose mit mehr als einer Acryloyigruppe pro 
Molekfll; und Allytverbindungen, wie Allycinnamat, Tetraethyiengtykoldiallylether und Pentaerythrittetraallylether. 

£5 3. Die Substratmaterlalien 

Als Substratmaterlalien eignen sich besonders alle polymeren Kurststoffe, wie Poiyurethane. Polyamide. Polyester 
und -ether, Polyetherblockamide. Polystyrol. Polyvinyichlorid, Polycartx)nate. Polyorganosiloxane, Polyoiefme, Polysul- 
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tone, Polyisopren, PolyChloropren. Polytetrafiuorethylen (PTFE), entsprechende Copolymere und Blends sowie natur- 
liche und synthetische Kautschuke. mit oder ohne strahlungssensltive Gruppen. Das erfindungsgemftBe Verfahren last 
sich auch auf Oberf lachen von lackierten oder anderweitig mit KunststofF beschichteten MetalK Gias- Oder HolzkOrpem 
anwenden. 

5 Die polymeren Substrate kSnnen mannigfache Formen aufweisen, beispielsweise als Flatten, Folien. Rohre oder 
Schlduche vorliegen, je nach der beabsichrtigteri Verwendung des betreffenden Erzeugnisses. 

3. Der Makroinltiator 

ro Geeignete Makroinitiatoren enthalten in Seitenketten photolytisch oder thermisch aktivierbare. Radikale bildende 
Qruppen, beispieisweise Peroxid-, Hydroperoxid-, Perester- oder Azogruppen. Ihre Synthese erfolgt beispielswelse 
durch polymeranaloge Reaktion von Carboxylgruppen-haltigen Polymeren mit Peroxyaikoholen oder mit Wasserstoff- 
peroxid und anschlieBend mit Carbonsaurechloriden. Eine andere Synthese geht von Hydroxylgruppen-haltlgen Poly- 
meren aus, die mit Hydrazin umgesetzt und anschlieBend zur Azoverblndung oxidiert werden. Als Polymere eignen 

75 sich besonders solche, die aus IVlonomeren hergestelit werden, welche einerselts lunktioneile Gruppen enthalten, die 
eine Anbindung an oder eine Umwandlung in eine photolytisch oder thermisch aktivierbare, Radikale bildende Qruppe 
gestatten und welche andererseits homo- oder copolymerlsierbar, homo- oder cokondensierbar oder homo- oder coad- 
dierbar sind. Bevorzugte Polymere sind die durch Polymerisation oder Copolymerisation erhaitlichen Polymeren oder 
Copolymeren mit KohlenstoffgerOst. Wenn Comonomere mitverwendet werden, kOnnen die Copolymeren Blockcopo- 

20 lymere oder Copolymere mit statistischer oder alternierender Abfolge der Monomeren sein. 

Zu den geeigneten polymerisieibaren Monomeren zfthlen solche mit Hydroxylgruppen, wie Hydroxyal- 
kyl(meth)acrylate, z.B. Hydroxyethylmethacrylat, 3-Hydroxypropylacrylat, S-Hydroxypropylmethacryiat oder 4-Hydroxy- 
butylacrylat; 2-Hydroxystyroi. 3-Hydroxystyrol, 4-Hy-droxystyroI, 4-Vinylresorcln, Allylalkohol, 2,3-Butadien-1-ol, 2- 
Buten-1,4-diol, 2-Buten-1-oI und B-Methallylalkohol, Weiterhin geeignel sind Monomere mit Carboxylgruppen, wie 

25 Acrylsaure, MethacrylsSure, MaleinsSure, DihydroxymaleinsSure,^ FumarsSure und 4-Vlnylbenzoesaure; mit Epoxy- 
Gruppen, wie Glycidyl{meth)aaylat: mit Anhydridgruppen, wie MaleinsSureanhydrid; oder mit Imidgruppen, wie Mal- 
einsSureimid. 

4. Behandlung des polymeren Substrats mit dem Makroinltiator 

30 

Zun&chst wird der Makroinltiator, gegebenentalls zusammen mit einem Vernetzer, In einem organischen L6semlttel 
gel6st. Geeignete LOsemittel sind z.B. Alkohoie. wie Methanol, Ethanol, Propanol und Isqsropanol; Ether, wie Diethy- 
lether, Tetrahydrofuran und Dioxan; Ester, wie Ethylacetat; Ketone, wie Aceton, Methylethylketon und Cyclohexanon; 
Kohlenwa^erstoffe, wie Pentan, Hexan, Cyclohexan. Testbenzin. Benzol, Toluol der Xylol; Carbonsfiuren, wie Amei- 

35 sensaure und Essigsaure; halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Dichlormethan, Trichlormethan und Tetrachlormethan; 
Oder stark polare Ldsemittei, wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid und Oimethylsuifoxid, Selbstverstdndilch kann 
man auch homogene Gemische aus zwei oder mehr der genannten Ldsemittel elnsetzen. Das Ldsemittel sollte einer- 
selts nach der Behandlung des Substrats mdglichst rasch verdampfen, aber auch das Substrat anquellen. urn ein Ein- 
dringsn des Makroinitiators in die (oder eine "Legierung" mit der) Struktur des Substrats zu erm6glichen. Ein gOnstiges 

40 Ldsemlttel fOr eine gegebene Kbmbination von Makroinltiator und polymerem Substrat IftBt sich durch orientierende 
Versuche unschwer ermitteln. 

Die Kbnzentration des Makroinitiators In der Ldsung betrSgt zweckmSBig 0.5 bis 60 G6w.-%, insbesondere 1 bis 
10 G6w.-%, Die Konzentration des gegebenentalls mitverwendeten Venetzers iiegt Im allgemeinen In denselben Berel- 
Chen. Die letztgenannten Konzentrationen haben sich in der Praxis besonders bewahrt und ergeben im allgemeinen In 

4s einem Durchgang zusammenhSngende, das Substrat vollstSndig bedeckende Schlchten aus dem Makroinltiator und 
gegebenentalls einem. Vernetzer mit Schichtdlcken im nm-Bereich. Das Substrat wird mit der Ldsung z.B. durch Tau- 
chen. Streichen oder BesprQhen behandelt und anschlieBend getrocknett je nach Ldsemittel und thermisciier Empfind- 
lichkeit des Makrointtiators bel Raumtemperatur oder leicht erhOhter Temperatur mit Oder ohne Vakuum. 

so 5. Beschichtung mit Vinylmonomeren 

5.1 Thermlsche Pfropfung 

Auf das mit dem Makroinltiator behandelte Polymersubstrat wird das Vinylmonomer oder werden die Vinyimono- 
55 meren. gegebenentalls zusammen nrdt einem Vernetzer, aufgebracht, zweckmdSig in gelOster Form, und wiederum z.B. 
durch Tauchen. Streichen oder SprOhen. Das Monomer-beschichtete Substrat wird dann. je nach Makroinltiator, unter 
AusschluB von Luftsauerstoff auf 30 bis lOO^'C. in^^ridere auf 50 bis SO^'C erhttzt. wodurch die Pfrc^olymer^on 
ausgelOst wird. AKernativ tenn man das Substrat mit dem Makroinltiator auch In das/dle VinyImonomer(en) bzw. in des- 
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sen/deren L6sung eintauchen und im getauchten Zustand auf die genannten Temperaturen erhhzen. Geeignete L6se- 
mittel sind, je nach dem Vinylmonomer, z.B. Wasser oder w&Brige Alkoholgemische, doch and auch andere Ldsemitte! 
Oder LfisemittelgemiscHe verwendbar, sofem sie ein ausreichendes Ldseverm6gen fOr das Vinylmonomer und gege- 
benenfalis den Vemetzer besHzen» Je nach L6siichkeit der Mononfieren und nach gewOnschter Schichtdicke k6nnen die 
Konzentrationen der Vinylmonomeren und gegebenenfalls der Vernetzerin der LOsung zueammen 0,1 bi8 40 Qew.-%. 
vorzugsweise 1 bis 10 Gew.-% betragen. Die ietztgenannten l^nzentrationen haben sich besondere bewShrt und erge- 
ben imailgemeinen in einem Durchgang zusammenhdngende. den Malcoinitiator vollstSndig bedeckende Schichten. 

5.2 PhotoinltiiBrte Pfro|>ffung 

Als Variante zur thermischen Pfropfung der Vinylmonomeren ist auch eine photoinitiierte Pfropfung mOgllch. Dazu 
werden die Vinylmonomeren, gegebenenfalls zusammen mit einem Vernetzer, iauf das mit dem Makroinitiator behan- 
delte Substrat aufgebracht, wie beschrleben. und die beschichteten Substrate werden dann bestrahlt. Ahernativ kdn- 
nen die Substrate auch im getauchten Zustand bestrahlt werden. 

Die Temperaturen wdhrend der Bestrahlung betragen in beiden Fdllen zweckmdBig 20 bis 60^0. 

Die Bestrahlung erfolgt zweckmdBig mit Strahlen Im kurzwelligen Segment des sichfbaren oder oder im langwelll- 
gen Segmerrt des UV-Bereiches der eiektromagnetischen Strahlung. Gut geeignet sind Strahlen mit Welienldngen von 
260 bis 5CX) nm, vdrzugsweise von 290 bis 320 nm. Strahlen im genannten Welleniangenbereich sind relativ welch und 
selektiv bezuglich der Polymerisation, greifen also weder das Si^stratpolymer noch das GerOst des Makroinitiators an. 
Besonders geeignete Strahlungsquellen sind Exclmer-UV-Strahler (Fa. Heraeus. D-63801 Kieinosthelm) mit kontiaiier- 
licher Strahlung, z.B. mit XeCI oder XeF als Strahlermedium. Im Prinzip sind auch Quecksilberdampflampen mit brei- 
tem UV-Spektrum und Strahiungsanteilen im sichtbaren bzw. Im obengenannten Bereich brauchbar. Die 
Exposit'onszeiten betragen im allgemeinen 10 Sekunden bis 20 Minuten, vorzugsweise 2 bis 15 Minuten bei Strah- 
tungsintensitaten im Bereich von 30 bis 200 mW/cm^. 

Bisweilen ist es zweckmSBig die beschriebenen Arbeitsschrrtte einschlieSlich der Behandlung mit dem Makroinitia- 
tor zu wiederhoten. urn mitteis einer soichen Mehrschichttechnik eine hermetisch geschlossene und/oder dickere 
Beschichtung sichensustellen. 

6. Verwendung der beschichteten Substrate 

Das erfindungsgemdBe Verfahren gestattet die genaue Einstellung von MoiverhSltnissen verschiedener f unktionel- 
ier Gruppen. die zur Inhibierung der Bakterienadh&sion und/oder -ausbrertung sowie fQr das gewOnschte Verhatten der 
Oberfldche bezuglich der ZellproHferation optimal sind oder zu einer verbesserten Blutvertr^glichkert fuhren. Erzeug* 
nisse mit erfindungsgemdB beschichteter Oberfldche eigen sich zur Verwendung im mediifinischen oder biotechni- 
schen oder im Hygienebereich. Solche Erzeugnisse sind z.B. l=olien, SchlSuche, Rohrlettungen, TQrgriffe und 
Toiiettensltze. Speziell aus dem medizinischen Bereich seien Katheter, Implantate (wie Herzkiappen und Stents). Blul- ' 
beutei, Wundverbdnde. Schiauche (z.B. fQr Drainagen), Membranen und KontakUinsen genannt. 

Zur weiteren Eriauterung der vorliegenden Erfindung werden die folgenden Beispiele gegeben. Die darin verwen- 
deten Vinylmonomeren sind stellvertretend fQr eine Vielzahl anderer unter die allgemeinen Formein I bis VI faiienden 
geeigneten Verbindungen. 
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EIngesetzte Polymersubstrate 

Tabelle la - Folien 



Nummer 


Polymer 


Name. Quelle 


Herstellung 


Fl • 


Poly amid 12 


VESTAMID. HOLS AG 


Extrudleren 


F2 


Polystyrol 


VESTYRON. HULS AG 


Pressen 


•"3 


Polyurethan 


PELLETHANE 2363-A. DOW 
CHEMICAL COMPANY 


Extrudieren 


F4 


Polyetherblockamid 


VESTAMID.. HULS AG,. 


Extrudieren 


F5 


Polyethylen 


VESTOLEN A. VESTOLEN GmbH 


Extrudieren 


F6 


Polyp ropy! en 


VESTOLEN P. VESTOLEM GmbH 


Extrudieren 


F7 


Polyorgaposiloxan 


NG 37-52. SILICON GmbH: . 
0-01512 Ndnchritz 


Rakeln 


F8 


PVC 


VESTOLIT P + DEHP, 
VESTOLIT GmbH 


Brabandern 


F9 


PTFE 


HOSTAFLON. HOECHST AG 


Extrudieren 


FIO 


Polyurethan 


TECOFLEX. THERMEDIX 


Extrudieren 



Tabelle lb - Schlauche 



Nummer 


Polymer 


Name. Quelle 


Herstellung 


Schl 


Polyethylen 


VESTOLEN A. VESTOLEM GmbH 


Extrudieren 


Sch2 


Polyetherblockamid 


PEBAX 5533. ATOCHEM S.A. 


Extrudieren 


Sch3 


Polyamid 


VESTAMID. HULS AG 


Extrudieren 


Sch4 


Polyurethan . 


TECOFLEX. THERMEDIX GmbH 


Extrudieren 


Sch5 


Polyethylen 


PELLETHANE 2563- A. 
DOW CHEMICAL CO. 


Extrudieren 



Die verwendeten Makroinltiatoren 

Als Makroinltiatoren werden Polymere mit Peroxyestergruppen verwendet. Sie werden ais 5 gew.%-ige Ijdsungen 
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in den in Tabelle 2 angegebenen LQsemlttein angewaridt 

Tabelle 2:. Makroinitiatoren 



Makroinitiator- 
oezei cnnung 


Copolymer aus 


Perester- 

y^i ID I L 


Polymerisa- 

U 1 Ul Id^l QU 


Losemittel 


Ml 


Propen-_ 

Ha 161 nsaure'^ 


10.8 % 


140 


Isopropanol/ 


M2 


Qi- Methyl styrol 
Maleinsaure^ 


15.1 % 


270 


THF/Aceton/ 
HzP: 1:1:4 


M3 


Ethen- 

MaleinsSure^ 


15.3 « 


95 


i-Propanol/ 

H2O/THF 

5:5:1 


M4 


Propen- 
Maleinsaure^ 


20.3 3i 


120 


i-Propanol/ 
Aceton; 30:1 


Mb 


ttnen- 

Acrylsaure 

(4:1)2 


on 0 ^ 


1 An 


TUP /Arotnn 

3;1 


Mb 


viny leuner- 
Maleinsaure- 
anhydrld^ . 


/ii; n ^ 
, U s 


1 c^fl 
iDu 


Ul 11 


M7 


Ethen- 

Ma leinsaure- 
anhydrid2 


53,0 X 


260 


n-Propanol/ 

"luN . J. U.J. 


M8 


Styrol - 

Acrylsaure 

(4:1)1 


19.0 X 


130 


i -Propanol/ 
Aceton 30:1 


M9 


Ethen-Malein- 
saure, umges. 
m. Heptadecyl- 
succinimid 


21% 


190 


D.loxan 


MIO 


a-Octadecen- 
Maleinsaure- 

anhydrid 


17,0 2 


220 


i -Propanol 
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. Tabelle 2: Makroinitiatoren (Fortsetzung) 



Mil 


a-Dodecen- 
Maleinsaure- 

anhydrid 


15.0 % 


170 


i-Propanol/ 
Aceton 20:1 


M12 


CzQ-a-Olefin- 

Maieinsaure- 

anhydrid 


21% 


190 


Ethanol 



1) aus DE 40 34 901 2) aus DE-OS 22 42 818 



Die verwendeten Vinylmonomeren 

Van den In Tabelle 3 aufgefuhrten Monomeren wurden jeweils (a) 5 gew.-%lge wSRrige Lftsungen, (b) 5 gew.-%ige 
Isopropanol-LOsungen oder (c) 5 gew.-%ige Aceton/THF/Wasser(4:4:1)-Lfisungen hergestellt 
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Tabelle 3 - Vinyl monoinere einschlieBlich Vernetzer 



Losungsbezeichnung 


Vinyl monomer 


VI 


Natri umstyrolsul fonat 


V2 / 


AcrylsSure 


V3 • 


Hydroxyethylmethacryl at 


V4 . . 


Hydroxyethy 1 aery 1 at 


V5 


_ Natri ummethallylsul fat 


V6 


Maleinsaure 


V7 


Natri umvi nyl sul fonat 


V8 


Zuckerderivat P 


V9 - 


Zuckerderivat IF 


VIO 


Acrylnitril 


Vll 


Acrylamid 


V12 . 


Pentaerythrittriallylether^ 


V13 


Pentaerythri ttet raacry 1 at3 


V14 


Pol yethyl engl ykol ( 1000 ) -di methacryl at^ 


V15 


Di ethyl englykol methacryl at 
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IS 



20 



V16 


Natriuni-4-vinylben2oat 


V17 


Ethyl engl ykol di methacryl at3 



1 O-sulfatiertes l-Hydro)v-l-desoxy-l-(4-vinylphenyl)-D-gluco(D-man- 
no)-pentitol als Natriumsalz (gemaB deutscher Patentanmel dung 

197 20 369.8 (O.Z. 5195)) 

2 N- und 0-sulfatiertes 1-Ami no-l-deso)0'-l-.(4- vinyl phenyl )-D-gl uco- 
(D-manno)-pentitol als Natriumsalz (gemSB deutscher Patentanmel dung 
197 20 369.8 (O.Z. 5195)) 



3 zugleich Vernetzer 



30 



35 



Beschtchtungsverfahren 

Nach Fixierung des Makroinitiatore und gegebenenfalls eines Vernetzers durch Tauchen In dessen bzw. deren 
LOsung und Trocknen an der Luft Oder Im Trockenschrank bei SO^'C warden die Vinylmonomeren. gegebenenfalls 
zusammen mil einem Vernetzer, auf die Makroinitiatorschicht auf die in Tabelle 6 angegebene Weise aufgebracht und 
geiidrtet 

Tabelle 4 - Beschichtungsverfahren fur Vinyl monomere 



40 



45 



Beschi chtungskennzei chen 


Beschichtungsverfahren 


BVl 


Tauchen 


BV2 


Spruhen 


BV3 


Streichen 


BV4 


in getauchtem Zustand fixieren 



SO 



Bestimmung der bakterienabweisenden Eigenschaften 

Die PrQfung auf AdhSsion von Bakterien kann mit versdiiedenen StSmmen vorgenonimen werdea Hierzu eignen 
sich blenders die in Tabelle 5 aufgefOhrten Bakterien. da sie in Winischen Isolaten von infiaerten Kathetem haufig 
vorkonfimen: 
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Tabelle 5 • Bakterienstamme zur Hessung 
der priniaren Adhasion 





Stamn 


Bl 


Staphylococcus aureus 


B2 


Staphylococcus epidermidis 


B3 


Escherichia coli 


84 


Klebsiella pneumoniae 



20 Das Verfahren zur Bestimmung der primaren Adh&slon (also unabhSnglg von spaterer Vermehrung) dieser Bakte- 
rienstamme wird beispielhaft fQr Klebsiella pneumoniae in der Folge beschrieben. Die primare Adhasion der anderen 
Stamme (B1 bis B3) wurde analog bestimmt. 

Bestimmung der primSren Bakterienadhaslon unter statischen Bedingungen 

25 

Eine Ober-Nacht-Kultur des Bakterienstammes Klebsiella pneumoniae in Hefeextrakt-Pepton-GlukDse-Nahrme- 
dium (1% + 1% + 1%) wird abzentrifugiert und in Phosphat-gepufferter Saline (=PBS; 0,05m KH2PO4. pH 7,2 + 0,9 % 
NaCI) wieder aufgenommen. Man verdQnnt mit PBS-Puffer auf ein Zellkonzentration von 10® Zellen/ml. Die suspendier- 
ten Bakterien werden mit dem zu untersuchenden FolienstQcl^ fOr 3h In BerOhrung gebracht. Dazu wenden doppelseitig 

50 * beschichtete kreisfGrmige FbllenstOcke mit einem Durchmesser von 1.6 cm (=4,02 cm^ auf eine Prapariernadel 
gestedct und mit der Zellsuspension geschQttelt. Einseitig beschiclitete Pollen werden in Form einer runden. ebenen 
Schefbe von 4,5 cm Durchmesser und mft eiher StOtzmembran aus 2-3 cm dickem Weich-PVC in eine Membranfilter- 
apparatur eingespannl Auf die nach oben zeigende Sette mit der zu prOfenden Beschichtung wird die Zellsuspension 
aufgegeben und 3h geschOttelt Die Membranfilterapparatur muB dicht sein, d.h. es darf Iceine Zellsuspension durch 

35 undichte Zeiien ausflieBen. 

Nach Ablauf der KbntalitzBit wird die Balcteriensuspension mit einer Wasserstrahlpunpe abgesaugt, und.die Foli- 
enstucke werden zum Waschen mit 20 ml steriier PBS-L6sung in einem 100 ml Becherglas 2 min geschQttelt, Das Foli- 
enstQck wird nochmals in sterile PBS-LOsung eingetaucht und dann in 10 ml erhltztem TRIS/EDTA (0,1M Tris- 
hydroxyethylaminomethan. 4 mM Ethylendiamintetraessigsaure, mit HCI auf pH 7,8 eingestellt) fur 2 min im siedenden 

40 \A^sserbad exirahiert 

Mit der ExtraktionslGsung wenden Weine Eppendorf-Cups befOIlt und sofort bis zur Biolumineszenz-Bestimmung 
des extrahierten Adenoslntriphosphats (ATP) bei -20°C eingefroren. Die Bestimmung wird wie fblgt ausgefOhrt: In ein 
transparentes Rfihrchenaus PolycartDonat wird 100 nl Reagentienmix (Biolumineszenz-Test CLS II. Fa. BOEHRINGER 
MANNHEIM GmbH) gegeben. und Qber einen Zeitraum von 10 sec werden in einem Uchtimpuls-MeBgerat LUMAT 

4S LB9501 (Laboratorien Prof. Berthold GmbH. 75323 Bad Wildbad. Deutschland) die Uchtimpulse integriert. Dann wird 
eine 100 ul Probe zugegdDen und erneut gemessen. Die relativen Lichteinheiten (RLU) werden durch Subtraktion der 
Uchtimpulse im Reagentienmix von der Anzahl der gemessenen Uchtimpulse im kompletten Ansatz erhalten. Dieser 
Wert steht in Relation zu der Anzahl der an der Folie adharierten Bakterien. Der Umrechnungsfaktor zwischen dem 
RLU-Wert und der Bai^erienzahl wird bestimmt, Indem ein Aliquot von 0,1 ml der Bakteriensuspension mit 10^ Zel- 

50 len/m! in 10 ml heiBem TRIS/EDTA extrahiert und dann der ATP-Gehalt bestimmt wird. 

Ergebnisse 

In der folgenden TabeOe 6 sirid cfie verschiedenen Bedingungen und die Ergebnisse von insgesamt 20 Versuchen 
55 zusammengesteltt 
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Bestimmung der antlthromblschen Wirksamkeit der im Versuch 5 beschlchteten Palyamid 12-Folie 

45 

Die mit der partiellen Thromboplastinzeit (PTT) gemessene Blutgerinnungszeit wird durch gerinnungshemmende 
Stoffe, wie Heparin. beeinfluBt Zur Bestimmung der PTT wird Blutplasma mit einem Kontaktaktivator sowie Phospho- 
lipiden und Calciumionen versetzt und damit eine Aktivierung der Kbntaktaktivatoren ausgelSst sowie die Aktivierung 
des Irrtrinslschen Qerinnungssystems katalysiert Bel der praktischen DurchfOhrung des Tests wild Blutplasma mltdem 

so Kontaktaktivator (z.B. Kaolin) und Phosphofipiden (z.B. Kephalin) versetzt und in Gegenwart der beschichteten PA 12- 
Folie bzw. zum Vergleidi einer unbeschichteten PA 12-FoIie 3 Minuten bei 37"C inkubiert Dann wird Calciumchlorld 
zugesetzt und die Gerinnungszeit {PTT) gemessen. 

Die PTT-Zelt der unbeschidttelen PA 1 2-Fdlie liegt bei 35 sec. die der nach Versuch 5 beschichteten Foiie bei 60 
sec. Die Werte sind Mittelwerte aus Messungen mit Blutpiasmen von drei Spendern. 

55 Die Thrombinzett (T2) ist ein weiteres MaB fOr die gerinnungshemmende Wirkung eines Stoffes. In der Endphase 
der Gerinnung wird aus Fibrinogen das unl6sliche Fibrin, ein weiches Gerinnsel. das sich durch kovalente Quervertsin- 
dung in hartes Gerinnsd umwandeft. Diese Reaktion wird durch Thrombin katalysiert und durch gerinnungshemmende 
Stoffe, wie Heparin, verzfigert Zur Bestimmung der heparinanalogen WirksamkeH wurde die TZ der beschichteten PA 
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12-Folie rrtit der TZ der unbeschichteten PA 12-Folie verglichan. T2 von Heparin in AbhSngigkBit von der Dosis vergli- 
chen. 

Die TZ der unbeschichteten PA 1 2-Folie betrug 21 sec, die der nach Versuch 5 beechichteten PA 1 2-Folie 26 sec. 
5 PatentansprOche 

1 . Verfahren zur bloakliven Beschichtung der Obprflfiche von Substraten, dadurch geJwnnzeichnet. daS man minde- 
stens ein Vinylmonomer der aligemeinen Formel 

10 R-{A)a, Formel I 

in der 

R einen olef inisch ungesatligten organischen Rest mit der Wertigl«it a bedeutet 

IS 

A eine Carboxylgruppe -COOH, Schwefelsauregruppe -OSO2OH. Sulfons&uregruppe -SO3H, PhosphorsSure- 
gruppe -0P0(0H)2. PhosphonsSuregruppe -P0(0H)2, PhosphorigsSuregruppe -0P{0H)2, phenolische 
Hydroxylgruppe oder ein Saiz einer der genannten Gruppen bezeichnet und 

20 fiHT eine ganze Zahl von 1 bis einschliefBlich 6 steht. 

strahleninduziert oderthermlsch auf einer Substratoberfiache pfropfpolymerisiert, die zuvor mit einem Mal^roinita- 
tor mit Radil^le bildenden Gruppen in Seitenl^etten des PolymergerQstes behandelt wunde; mit der IVlaSgabe. daB 
ein Monomer I, in dem A eine Carboxylgruppe -CCX)H oder ein Salz der Carboxylgruppe bedeutet, entweder min- 
2$ destens einen weiteren Rest A mit einer anderen der fur A genannten Bedeutungen enthait oder zusammen mit 
mindestens einem weiteren Monomeren I venvendet wind, in dem A eine andere der f Qr A genannten Bedeutungen 
hat 

2. Verlahren nach Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man ein vernetzendes Vinylmonomer mrtvenwendet, 
30 das mindestens 2 olef inische Dpppelbindungen aufwetst. 

3. Verfahren nach Anspruch i, dadurd) gekennzeichnet, daB man ein vemetzendes Vinylmonomer mitvenwendet 
das 3 Oder 4 olefinische Doppelbindungen aufweist 

36 4, Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man das vernetzende Vinylmonomer 
zusammen mit dem Makroinitiatisr bei der Behandlung des Substrats anwendet. 

5. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man das vernetzende Vinylmonorner, 
gegebenenfalls zusammen mit einem monoolefinisch ungesSttigten Vinylmonomer I, auf das mit dem Makroinitia- 

40 torbehandelteSubstrataufbringt 

6. Verfahren nach einem der An^ruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB man anstelie von oder neben Vinylmo- 
nomeren I andere Vinylmoricmere mit funktionellen Gruppen einsetzt die nach der Pfropfung |n Gruppen A umge- 
wandeit warden. 

45 

7. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB man anstelie von oder neben Vinylmo- 
nomeren I andere Vinylmonomere mitvenwendet, die keine Gruppen A und keine in Gruppen A unwandeibaren 
Gruppen enthalten. 

50 8. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet daB die Vinylmonomeren I so gewShlt wer- 
den, daB die gepfropften Beschichtungen Carboxyl- und/oder Carbmcylatgruppen sowie SuHonsaure- und/oder 
Sutfonatgruppen enthalten. 

; 9. Verfahren nach Anspmch 8. dadurch gekennzeichnet daB das molare Verhaltnis von Cart)Oxyl- und/oder Carboxy- 
55 iatgruppen zu SuHonsSure und/oder Sulfonatgruppen 0,2 bis 3 betrftgt. 

' 10. Verfahren nach Anspmch 8, dadurch gekennzeichnet daB das molare Verhaltnis von Carboxyt- und/oder Carboxy- 
Iatgruppen zu Suifonsdure und/oder SuKonatgruppen 0.4 bis 3 betragt 
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11. Verfahren nach Anspruch 8. dadurch gekennzeichnet, daB das molare Verhaltnis von Cart)oxyl- und/oder Carbaxy- 
tatgmppen zu Suifbnsaure und/oder Suifonatgaippen 0.4 bis 2 betr&gt 

12. Verfahren nach Anspruch 8. dadurch gekennzeichnet daB das molare Verhaltnis von Carboxyl- und/oder Carboxy- 
latgruppen zu SuKons&ure und/oder Sulfbnatgrupp^n 2 bis 1 0 betrSgt. 

13. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB das molare Verhaltnis von Carboxyl- und/oder Carboxy- 
iatgruppen zu SuKbnSaure und/oder Sulfonatgruppen 3 bis 1 0 betragt 

14. Verfahren nach /\nspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB das molare Verhaltnis von Carboxyl- und/oder Carboxy- 
latgruppen zu Suifonsiure und/oder Sulfonatgruppen 3 bis 5 betragt 

15. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 7. dadurch gekennzeichnet daB das Vinylmonomer I so gewahit wird, 
daB die gepf ropfte Polymerschicht Phosphorsauregruppen oder Phosphonsauregruppen oder deren Seize Oder 
Estar enthait. 

IB. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet daB man die Propfpolymerisatlon der 
Vlnylmonomeren durch Strahlen im Bereich von 250 bis 500 nm bewirkL 

- 17. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet daB man die Polymerisation der Mono- 
meren durch UV-Strahlen im Bereich von 290 bis 320 nm bewirkt. 

18. Verfahren nach einem der /^sprOche 1 bis 15. dadurch gekennzeichnet, daB man die Polymerisation thermisch 
initiiert. 

19. Verfahren nach Anspruch 18. dadurch gekennzeichnet daB die Tenperatur 30 bis 100**C betragt. 

20. Verfahren nach einem der /\nsprQche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet. daB die polymeren Substrate als Platten. 
Folien, Rohre oder SchlSuche vorliegen. 

21 . Erzeugnisse mit gemaB dem Verfahren eines der An^ruche 1 bis 20 ganz oder teiiwelse beschichteter Oberfiache 
zur Venwendung im medizlnischen oder biotechnischen oder Im Hygienebereldi. 

22. Erzeugnisse nach /^spruch 21. dadurch gekennzeichnet, daB die Erzeugnisse Katheter, Implantate, Blutbeutel, 
Wundveibande, Sc^iauche. Membranen oder Kbntaktlinsen sind. 

23. Venwendung der Erzeugnisse nach den /VnsprQchen 21 und 22 fQr medizinische oder biotechnische Zwecke oder 
im Hygienebereich. 
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